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Védecké zaveéry

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je charakterizovana pretrvavajicim, obvykle progresivnim
omezenim proudéni vzduchu spojenym se zvySenou zanétlivou reakci v dychacich cestach a plicich.
Exacerbace a pfidruzena onemocnéni u jednotlivych pacientl pfispivaji k celkové zavaznosti [Svétova
iniciativa pro obstruk¢ni plicni nemoc (GOLD), 2015]. Mezi pfiznaky CHOPN patfi dusnost, chronicky
kasel a chronicka tvorba hlenu. Casto dochazi k epizoddm akutniho zhorseni téchto piiznakl
(exacerbace).

Lécivé pripravky obsahujici inhala¢ni kortikosteroidy (IKS) jsou Siroce pouzivany v Ié¢bé CHOPN bud' v
monoterapii, nebo v kombinaci s dlouhodobé plsobicimi beta, adrenergnimi agonisty (LABA). M& se za
to, e lé&ebny Gc&inek inhalagnich kortikosteroidd spociva v potladeni zanétu v dychacich cestach, ale
Gcinky IKS u pacientl trpicich CHOPN jsou komplexni a mechanismus G&inku neni zcela zndm (Finney
et al., 2014, Jen et al., 2012). Podle nékterych Ié¢ebnych doporuceni jsou IKS u nékterych skupin
pacientl vyznamnou |é¢ebnou moznosti (zprdva GOLD, 2015).

Mezi pripravky s obsahem IKS, které jsou v EU schvaleny pro |[éCbu CHOPN, patfi l1écivé latky
beklometason, flutikason propionat, flutikason furoat, budesonid a flunisolid. VSechny tyto pfipravky
jsou dostupné pouze na lékaf'sky predpis. Z odhadid na zakladé predloZenych tdajd v rdmci IKS jako
t¥idy vyplyva expozice pacientl v desitkach miliond.

Signal o zvy3eném riziku pneumonie u pacientd s CHOPN |é¢enych IKS byl poprvé zaznamenan ve
studii TORCH (Calverley et al., 2007), rozsahlé klinické studii tfileté 1é¢by pacientl s CHOPN kombinaci
flutikason propionatu / salmeterolu a dilich latek a placeba. Od té doby byly i dalsi pFipravky
obsahujici IKS podrobeny prezkumu a ma se za to, Ze Udaje o riziku pneumonie v souvislosti s témito
piipravky v populaci pacientd s CHOPN by mély byt hodnoceny spole¢né, tak aby bylo mozné blize
charakterizovat riziko pneumonie u této populace pacientll. Dne 27. dubna 2015 Evropska komise
zahajila na zakladé farmakovigilaénich daji postup podle ¢lanku 31 smérnice2001/83/ES a pozadala
Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (vybor PRAC) o hodnoceni dopadu vyse uvedenych
obav na pomér prinost a rizik 1é¢ivych piipravkd obsahujicich IKS a uréenych k 1é¢bé& CHOPN a o
vydani doporuceni, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna,
pozastavena nebo zruSena.

Vybor PRAC dne 17. bfezna 2016 prijal doporuceni, které bylo nasledné projednano Vyborem pro
humanni 1écivé pripravky (CHMP) v souladu s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Od té doby, kdy byly v roce 2007 publikovany vysledky studie TORCH, byla provedena fada rozsahlych
metaanalyz shromazdénych dat. I kdyz Ize proti studiim zarfazenym do metaanalyz vznést mnozstvi
obecnych kritickych pfipominek vcetné kritiky obtizi s presnou identifikaci pneumonie (predevsim u
studii provedenych pred studii TORCH), odchylek v populacich zafazenych do studii a srovnavacich
populaci, diferen¢nich mér vysazeni a hodnoceni, kterd nebyla navrzena ke zjisSténi pneumonie, byla ve
vSech metaanalyzach pozorovana konzistentni asociace mezi pouzivanim IKS a zvySenym rizikem
pneumonie u pacient{ trpicich CHOPN. Celkové byly diikazy z observacénich studii v souladu s vysledky
randomizovanych klinickych hodnoceni, a proto se mélo za to, ze dtkazy nadale podporuji zavér, ze
lé¢ba IKS u pacientl s CHOPN zvysuje riziko pneumonie.

V zaddném z klinickych hodnoceni se v souvislosti s IKS piimo nezkoumalo u jednotlivel riziko
pneumonie a je k dispozici pouze nepiimé porovnani z metaanalyz / systematickych prehledi nebo
observacnich studii, a to pfedevsim pro budesonid a flutikason. Vysledky ze star3ich metaanalyz a
observaénich studii byly rovnéz rlizné. Z nékterych vyplyvalo zvy$ené riziko pneumonie v souvislosti s
flutikasonem ve srovnani s budesonidem a z jinych naopak nevyplyval zadny rozdil. Celkové vzhledem



k rGznorodosti klinickych Gdaji a mnoha nejistotdm s ohledem na metodiky studii nebyly k dispozici
presvédcivé klinické dikazy o rozdilech v mite rizika u pFipravkl obsahujicich inhalaéni kortikosteroidy
v ramci dané lékové tridy.

Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze v informacich o pfipravku by méla byt uvedena pneumonie (u
pacientl s CHOPN) jako b&zny nezadouci G¢inek u viech pripravkd obsahujicich IKS a Ze u pripravkd
se stavajicim pldnem fizeni rizik by ,zvysené riziko pneumonie u pacientd s CHOPN" mélo byt
povazovano za vyznamné zjisténé riziko.

Bylo potvrzeno, ze jakékoliv riziko pneumonie v souvislosti s IKS by mélo byt posuzovano v
souvislostech, protoZe pneumonie je nedilnou komorbiditou CHOPN, pfi¢emz kvili nékterym
predispozi¢nim faktorlim jsou néktefi pacienti s CHOPN vice nachylni v¢i tomuto riziku nez jini. Dale
bylo zjisténo, ze diferencialni diagndza pneumonie nebo exacerbace CHOPN je spojena s urcitymi
obtizemi. S ohledem na snizeni rizika pneumonie dospél vybor PRAC k zavéru, ze do informaci o
pfipravku by mélo byt zahrnuto upozornéni pro zdravotniky a pacienty, aby zUstali ostraZiti, pokud jde
0 moznost rozvoje pneumonie u pacientdi s CHOPN, a zohlednili pfitom moznost prekryvani pfiznakd
pneumonie s pfiznaky exacerbace CHOPN.

Vybor PRAC zhodnotil rovnéz Gcinek IKS zavisly na ddvce nebo vliv blokatorl LABA a dalSich sou¢asné
uzivanych pripravk{ na riziko pneumonie u pacientl s CHOPN. Z nékterych dikazl vyplyva zvysené
riziko pneumonie v souvislosti se zvy$ujici se davkou steroidd. PovaZuje se za mechanisticky mozné, ze
vy$si davka kortikosteroidG by mohla vyvolat vy$si stuperl imunosuprese v plicich a vést k vys$imu
riziku pneumonie, nicméné tato skutecnost nebyla jednoznacné prokazana ve vsech studiich. Bylo
konstatovano, Ze tato skutecnost by méla byt zohlednéna v informacich o pfipravku. Vzhledem k
nedostatku Udajl tykajicich se moznych Gcinkl pripravkd z ostatnich tfid predepisovanych pacientim s
CHOPN nebylo mozné dospét k zavéru, pokud jde o vliv sou¢asné uzivanych pfipravki na riziko
pneumonie u uvedenych pacientﬂ.

Z&vérem vybor PRAC konstatoval, Ze pomé&r piinosu a rizik pro pripravky, které obsahuiji IKS, z{stava
pfriznivy za predpokladu provedeni navrzenych zmén v informacich o pfipravku.

Zdbivodnéni doporuceni vyboru PRAC

e Vybor PRAC vzal v Gvahu postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES vychazejici
z farmakovigilanénich Gdajl pro 1é&ivé pfipravky obsahuijici inhalaéni kortikosteroidy (IKS)
urcené k |é¢bé chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN),

e vybor PRAC prezkoumal Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci a tykajici se
zvy$eného rizika pneumonie u pacientt s CHOPN spojeného s Ié&ivymi pfipravky, které
obsahuji IKS,

e vybor PRAC dospél k zavéru, 7e poskytnuté dlkazy podporuji kauzalni souvislost mezi
pouzivanim pripravkl obsahujicich IKS a zvy$enym rizikem pneumonie u pacientl s CHOPN,

e vybor PRAC rovnéz dospél k zavéru, ze z hlediska rozdild v rémci tfidy neni k dispozici zaddny
presvéddivy klinicky diikaz s ohledem na rozsah rizika u pripravkd obsahujicich IKS,

e vybor PRAC vzal v Gvahu, e jsou k dispozici dikazy o zvy$eném riziku pneumonie v souvislosti
se zvy3ujici se davkou steroidd, nicméné tato skuteénost nebyla presvédéivé prokazana ve
vsech studiich,

e vybor PRAC zastaval nazor, ze zvySené riziko pneumonie by mélo byt zafazeno do informaci o
pfipravku véech pfipravk{ obsahujicich IKS indikovanych k Ié¢b& CHOPN, a to spolu s
upozornénim pro zdravotniky a pacienty, aby zlstali ostraZiti, pokud jde o moznost rozvoje



pneumonie u pacientl s CHOPN, a zohlednili pfitom moZnost ptekryvani pfiznakd pneumonie s
priznaky exacerbace CHOPN,

na zékladé vyse uvedenych skute¢nosti dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér piinosu a rizik pro
lé¢ivé ptipravky obsahujici IKS zUstava v 1é&bé CHOPN pFiznivy za pFedpokladu provedeni
odsouhlasenych zmén v informacich o pfipravku.

Vybor tudiz doporucuje pozménit podminky rozhodnuti o registraci pro IéCivé pfipravky obsahujici IKS,
které jsou indikovany pro l1é¢bu CHOPN.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro humanni 1éCivé pfipravky (CHMP) s
celkovymi zavéry a odlvodnénim doporuceni.
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